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Clostridium difficile associated disease (CDAD)는
C. difficile의 과다한 증식과 이 균에 의해 생성되는
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Background/Aims: Clostridium difficile-associated disease (CDAD) is a common cause of anti
biotics-associated diarrhea. The purpose of this study is to understand the clinical, microbiological
endoscopic and pathological features of CDAD. Methods: The analysis was performed for 31
patients who were diagnosed as CDAD by positive stool culture from Jan, 1988 to Dec, 1997 and
subsequently underwent flexible sigmoidoscopy or colonoscopy. Results: Generally, CDAD occurred
in elderly patients who were admitted and treated with antimicrobial agents for a long time. Majo
symptoms were watery diarrhea, fever, hematochezia, abdominal pain, and vomiting. On endoscopy
pseudo membranous colitis (PMC) and nonspecific colitis were observed in 58.1% and in 22.6% o
the patients, respectively. Noraml findings was observed in 19.4% of them. Pathologic finding sho
wed PMC in 19.4% of the patients, nonspecific colitis in 48.4%, normal finding in 22.6%. Most o
CDAD were cured when the use of the presumptive causative antimicrobials was quitted and van
comycin, metronidazole, or cholestyramine was used. Eight recurred cases were also cured by using
vancomycin or metronidazole. Conclusions: CDAD is a common cause of antibiotics-associated diar
rhea and shows a spectrum of endoscopic and pathologic findings from normal to PMC. CDAD i
treated well by oral vancomycin or metronidazole, even in the recurred cases. (Kor J Gastroentero
1999;33:338 - 347)
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독소에 의하여 발생하는 대장염으로1 항생제 사용에
의한 대장내 균주의 변동과 그에 따른 C. difficile의
과다 증식이 원인이다. 항생제를 사용한 후에 발생
하는 설사의 약 20% 정도가 C. difficile에 의한
CDAD인 것으로 알려져 있으며,1 손쉽게 항생제를
구입하여 사용할 수 있는 우리 나라에서는 CDAD가
설사의 중요한 원인 중의 하나일 것으로 생각된다.
CDAD는 대장점막에 위막을 형성하는 위막성 대장
염(pseudomembranous colitis)을 비롯하여 위막을 형
성하지 않는 경우도 포함하는 광의의 개념이다. 위
막성 대장염은 내시경검사에서 위막이 육안적으로
확인이 되어야 진단되는 데 비하여 CDAD는 항생제
복용력과 수양성 설사 등의 임상 증상과 함께 C.
difficile 균주의 동정 혹은 독소 검출을 통해 위막의
관찰 없이도 진단을 할 수 있다.2 지금까지 국내의
보고는 내시경 및 조직학적으로 위막을 관찰하여 진
단한 위막성 대장염에 관한 것3,4이었으며 CDAD에
대해서는 보고된 적이 없었다. 이에 저자들은 세균
동정 혹은 독소 검출을 이용하여 진단되는 CDAD에
대하여 고찰할 필요가 있다고 판단하여 지난 10년간
에 걸쳐 세브란스병원에서 CDAD로 진단된 환자
323명 중 하부위장관 내시경을 시행하였던 31명을
분석하여 그 결과를 보고하는 바이다.
대상 및 방법
1. 대 상
1988년 1월부터 1997년 12월까지 10년 동안 세브
란스병원에 내원한 환자 중 급성 수양성 설사를 보
이면서 대변배양검사에서 C. difficile 양성이었던
323명 중에서 굴곡성 S결장경 혹은 대장 내시경을
시행한 31예를 대상으로 하였다.
2. 방 법
대변의 C. difficile 배양검사는 환자의 설사 변을
anaerobic bio 배지에 희석시켜 CCFA (cycloserin-
cefoxitin fructose agar) 배지에 도말한 후, 35℃ 무산
소 환경에서 48시간 배양하고 다시 5% sheep blood
agar plate에서 균주를 배양한 후에 rapid ID 32A로
C. difficile를 동정하였으며 C. difficile가 103개/mL
이상인 경우 양성으로 판정하였다.
본 연구에서는 대변의 C. difficile 배양검사가 1차
례 이상 양성인 환자들 중에서 대장내시경검사를 시
행한 31명을 대상으로 하여 성별, 연령, 동반된 기저
질환, 사용한 항생제의 종류 및 용량, 증상, 내시경
적 소견, 조직검사 소견, 그리고 임상 경과 등을 분
석하였다.
Fig. 1. Age and sex distribution of CDAD. Among the 31 CDAD patients,
22 cases (71%) were older than 50 years old.
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결 과
1. 연령 및 성별 분포
대상 환자 31예 중 남자가 19예, 여자가 12예였고
평균 연령은 56세(23-77)로 20대 2예, 30대 4예, 40
대 3예, 50대 10예, 60대 6예, 70대 6예였으며 50대
이후가 71%로 대부분을 차지하였다(Fig. 1).
2. 기저 질환
대상 환자 31예 중 기저 질환을 가지고 있던 환자
는 27예로 뇌혈관질환 12예, 악성 종양 6예, 혈액 종
양 2예, 말기 신부전증 3예였으며 당뇨, 폐결핵, 결
핵성 뇌막염, 급성 신부전이 각각 1예씩이었고 기저
질환이 없었던 환자는 4예뿐이었다. 항생제를 사용
하게 된 직접적인 원인은 수술 후 예방적 항생제 사
용이 10예, 원인 불명의 발열 8예, 폐렴 7예, 요로 감
염 2예, 항결핵 치료 2예, 만성 지속성 복막 투석에
발생한 복막염(CAPD peritonitis) 1예, 급성 신우신
염이 1예 있었다(Table 1).
3. 사용한 항생제 및 항균제
이들 환자에서 사용된 항생제는 매우 다양하였다
(Table 2). 외부 병원이나 약국에서 약명 미상의 항
생제를 복용하였던 3예, 항생제를 복용한 기왕력이
없는 1예를 제외한 27예의 환자에서 사용된 항생제
의 확인이 가능하였으며 투여 경로는 정맥 투여 21
예, 경구 투여가 6예였다. 대부분 여러 종류의 항생
제를 병합요법으로 사용하였으므로 원인이 되는 항
생제를 분명하게 규명하기는 어려웠으나, cephalos-
Table 1. Underlying Conditions of Patients and Causes of Antibiotic Use
Underlying diseases No. of patients Causes of antibiotic use No. of patients
Cerebrovascular accident
Malignancy (excluding hematologic malignancy)
Hematologic malignancy
























































*, prophylactic antibiotics use after neurosurgical operation; †, Urinary tract infection; , Prophylactic
antibiotics use after ophthalmologic operation due to cataract; §, Prophylactic antibiotics use after vocal polyp
removal; ‖, Prophylactic antibiotics use after spontaneous abortion.
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porin 계열이 24예(88.9%), aminoglycoside 계열이
17예(63.0%), quinolone 계열이 3예, fluconazole이 2
예, 항결핵제(isoniazid＋rifampicin＋ethambutal＋py-
razinamide)가 2예에서 사용되었고, clindamycin, me-
tronidazole, vancomycin, teicoplanin, ampicillin이 각
각 1예에서 사용되었다.
4. 임상 증상
증상으로는 설사가 31예 전부에서 있었고, 복통
은 의식이 명료하였던 17예 중 9예(52.9%), 37.5℃이
상의 발열을 보인 경우가 13예(41.9%)였으며, 혈변
이 10예(32.3%), 구토가 1예(3.2%) 있었다(Table 3).
설사의 시작과 입원 일수와의 관계는 입원하기 전
설사가 시작한 경우부터 입원 93일째 발생한 경우까
지 있었고, 평균 입원 29일째 설사가 발생하였다
Table 2. Antimicrobials Presumed to be Causes of CDAD





































Table 3. Clinical Manifestations of CDAD Patients











*, 14 patients were unable to communicate.
Table 4. Onset of Diarrhea according to the
Hospital Day















Fig. 2. The duration of antibiotics use before the de-
veolopment of CDAD was from 1 day to 30 days. The
mean duration of antibiotics use was 8 days.
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(Table 4). 항생제 투여 후 설사가 나타나기까지의
기간은 1일에서 30일까지이고, 평균 8일이 지난 후
설사가 나타났다(Fig. 2). 하루의 최대 설사 횟수는 3
회에서 33회까지 있었으며 평균 10회였고 대부분 급
성 수양성 설사였다.
5. 내시경 소견
대장 내시경 소견은 위막성 대장염이 18예(58.1%),
비특이성 대장염이 7예(22.6%), 정상이 6예(19.4%)
였다. 이들의 조직학적 소견은 위막성 대장염이 6예
(19.4%), 비특이성 대장염이 15예(48.4%), 정상이 7
예(22.6%)였으며 그 외에 육아종을 동반한 장결핵이
1예, 조직이 불충분하여 판독할 수 없었던 경우가 1
예, 내시경에서 위막이 보이지만 직장궤양 및 출혈
이 심하게 있어서 조직검사를 시행하지 않은 경우가
1예였다(Table 5).
Table 5. Endoscopic and Pathologic Findings
Endoscopic findings
Pathologic findings






















*, Biopsy tissue was too small to be examined; †, Biopsy was not performed due to associated rectal ulce
with bleeding; , Biopsy revealed intestinal tuberculosis with granuloma.
Table 6. Management of Clostridium Difficile-Associated Colitis and Effect
Cure
































Recur, recurrence; *, 3 patients were expired due to underlying diseases.
Table 7. Time Interval from Clinical Onset to Decrease of Diarrhea
Diarrhea
Effect

















*, 3 patients were expired due to underlying diseases and 1 patient discharged without improvement o
symptoms.
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6. 치료와 경과
처음 치료제로는 경구 vancomycin 21예(67.7%),
경구 metronidazole 4예(12.9%), 경구 vancomycin과
경구 metronidazole 병합요법 3예(9.7%)였고 치료제
없이 사용하던 항생제 투여 중지 후 자연 호전된 경
우가 3예(9.7%)이었다(Table 6). 치료 결과는 치료제
를 충분히 사용하기 전에 기저 질환으로 사망한 3예
를 제외한 28예 중, 치료제 사용 후에도 지속적으로
설사가 있었던 1예를 제외한 27예(96.3%)에서 증상
이 호전되었다. 대부분 치료제를 사용한 후 수일 이
내에 설사가 감소되었는데, 치료제를 사용하여 일차
호전되었던 27예에서 평균 6.5일 후에 설사 횟수가
감소하였고, 평균 10.8일 후에 설사가 소실되었다.
치료되었던 27예 중 8예(29.6%)에서 치료를 종결한
후에 수양성 설사가 재발되었다. 재발한 환자들은
재발되지 않았던 환자들에 비하여 초치료에 대한 반
응 기간은 차이가 없었으며(Table 7), 재발한 환자들
은 경구 vancomycin 또는 경구 metronidazole로 모
두 치료되었다.
고 찰
CDAD는 특징적인 수양성 설사를 보이는 환자에
서 내시경상 위막이 관찰되거나 대변에서 C. dif-
ficile 독소 양성, 또는 대변배양검사에서 C. difficile
양성이면서 설사를 보일 만한 다른 원인이 없는 경
우에 진단할 수 있으며, 이런 소견이 없어도 설사 발
생 8주 이전에 항생제를 사용한 병력이 있는 경우나
CDAD에 대한 경험적 치료에 반응을 보이는 경우에
는 임상적으로 CDAD를 강력히 의심할 수 있다.2
Clostridium은 포자(spore)를 형성하는 혐기성 그람
양성 간균으로 자연계, 토양, 물에 흔히 있으며 약
100여 종이 알려져 있고 그 중 일부만이 사람에게서
병원체로 작용한다. C. difficile은 절대적 혐기성 간
균으로서 1935년 처음 알려졌고5 정상 성인의 3%에
서 무증상 보균 상태로 존재하며 신생아에서는 50%
정도에서 발견된다. 항생제를 사용한 환자에서는 설
사가 없어도 10-50%에서 관찰되고 위막성 대장염에
서는 90-100%에서 검출된다.6,7
항생제 사용 후에 발생하는 설사의 약 20% 정도
가 C. difficile에 의한 CDAD이며 대장 내시경상 위
막이 보이는 위막성 대장염은 그 중 절반 정도를 차
지한다.8-10
항생제, 특히 혐기성 균에 대한 살균력이 높은 항
생제를 사용하면 대장내의 균주가 변동되고 정상 균
총에 의하여 다른 병원체의 증식이 억제되는 군락형
성 억제기능(colonization inhibition)이 소실되어 C.
difficile이 과잉 증식하게 되며11 C. difficile에 의해
생성되는 독소 A와 독소 B에 의하여 CDAD의 증상
이 유발된다.12 과거에는 C. difficile의 병독 효과에
대한 연구가 독소 A에 집중되었지만, 최근엔 독소 B
도 중요한 작용을 하는 것으로 알려져 있다.1 독소 A
가 독소 B보다 수분 축적, 염증 반응, 그리고 홍반을
나타내는 데 있어서 2-3배 더 강력한 반면에, 독소 B
는 독소 A에 비해 세포 독성 효과가 더 강하다.13 독
소 B의 세포 독성에 의해 세포가 손상되면 독소 A
의 침투가 용이하게 되는 두 독소의 상승 작용이
CDAD가 일어나는 기전으로 설명되어지고 있다.14
CDAD의 위험 인자로는 항생제의 사용력이 중요
하며 clindamycin이 가장 상대적 위험도가 높은 항
생제이지만15 실제로는 사용 빈도가 가장 높은 cep-
halosporin과 penicillin이 임상적으로 흔한 CDAD의
원인 항생제이다. 그 외에도 erythromycin, ampicil-
lin, amoxacillin 등이 흔히 CDAD를 일으키며,15-17
tetracycline, chloramphenicol, rifampin, metronida-
zole, 항균 작용이 있는 항암제 등이 드물게 CDAD
를 일으킬 수 있는 것으로 보고되고 있다.17,18 항생
제 사용 이외에 고령, 장기 입원, 위장관 수술, 면역
저하 상태 및 기타 심한 전신 질환이 동반된 경우 등
이 CDAD가 호발하는 조건이며, CDAD가 흔하게
발생하는 병원에 입원하는 것만으로도 CDAD의 발
생 위험이 높아진다고 한다.2,19,20 저자들의 경우 31
예 중 항생제를 병합하여 사용한 환자가 21예로 원
인 항생제를 정확하게 규명할 수 없었지만, CDAD
의 유발 약제를 분류해 보면 cephalosporin이 24예로
가장 많았는데, 이는 알려진 바와 같이 항생제 치료
시에 cephalosporin을 포함한 병합요법이 흔히 처방
되기 때문이라고 생각한다.
CDAD의 임상 증상 및 소견은 상당히 다양하다.
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발병 양상은 갑자기 시작되고 빠르게 진행하며21 때
로는 2-3일내에 비가역성 쇼크 및 사망에 이르는 전
격성 진행을 나타내기도 한다. 증상으로는 설사가
가장 많고, 설사의 양상은 수양성으로 양이 많은 경
우가 보통이며, 항생제 투여 4-6일경에 주로 나타나
지만, 항생제 중단 후 4-6주 이후에 발생하는 경우도
종종 있다.22 그 외에 복통, 발열, 백혈구 증가증 등
이 흔한 소견이며, 설사를 심하게 한 환자에서는 탈
수증, 저 알부민 혈증, 전신 부종, 전해질 불균형 등
을 보일 수 있고, 지사제를 사용한 경우 드물게 독성
거대 결장 및 결장 천공 등의 합병증이 동반될 수도
있다.23
CDAD를 진단하는 방법으로는 대변에서 독소를
검출하는 방법과, 대변배양검사로 균주를 분리한 후
독소 분비를 검사하는 방법이 있다. C. difficile의 배
양은 1979년 개발된 CCFA (cycloserin-cefoxitin fruc
tose agar) 배지를 사용한다. 배지에 포함된 cyclo-
serin이 대변에 있는 Enterococci나 Staphylococci를
억제하고 cefoxitin은 여러 가지 혐기성 균과 호기성
그람 음성 간균을 억제하여 이 배지를 사용하면 정
량적인 분석이 가능한 장점이 있다.24 배양검사를 위
한 검체의 채취 방법도 중요한데 수양변 또는 설사
변이 좋은 반면, 직장 면봉채취(rectal swab)나 고형
변은 좋은 검체가 되지 못한다. C. difficile 독소의
검출 방법으로는 세포배양 세포독성법(cell culture
cytotoxic assay), 효소면역법(immunoenzyme assay),
latex법(latex test) 등이 있는데25-28 각 검사별로 장단
점은 있으나 약 70-100%의 민감도 및 특이도를 가
지고 있다.26,27 대변에서 분리된 C. difficile 균주 중
독소를 생성하는 경우 CDAD의 원인 균주로 생각할
수 있다. 모든 C. difficile가 독소 A와 독소 B를 함께
분비하는 것은 아니며 독소 A와 독소 B 중 한 가지
만 분비하는 균주가 5-7% 정도로 보고되고 있다. 아
직까지는 두 가지 독소 중 한 가지만 검사하는 방법
이 일반적으로 사용된다.
CDAD의 내시경 소견은 매우 다양해서 거의 정
상 소견을 보이는 경우도 있고 발적 및 부종 등의 비
특이적인 대장염의 소견을 보일 수도 있으며, 위막
을 보이는 경우는 50% 내외로 보고되고 있다.8-10 특
징적이고 진단적 소견인 위막은 2-5 mm 크기의 경
계가 명확하고 약간 융기된 반으로 색깔은 노랗거나
흰색으로 쉽게 제거되지 않으며, 위막을 제거하면
그 아래에는 궤양이 있으며 출혈을 보이는 것이 보
통이다. 위막과 위막 사이의 대장점막은 대개 정상
이거나 미약한 염증 변화를 보인다.9 병변은 일반적
으로 대장 전체에 걸쳐 나타나는데 간혹 말단 회장
에까지 나타나기도 한다.
CDAD 환자에서 내시경검사의 민감도는 50% 내
외로 낮지만 특이도가 높기 때문에 빠르고 정확한
진단을 할 수 있으며, 좌측 대장의 침범 없이 우측
대장에만 병변을 보이는 경우는 10% 이하이므로 대
장 내시경보다는 굴곡성 S결장경만으로도 충분하다
고 할 수 있다. 또한 CDAD가 의심되지만 대변 배양
에서 C. difficile가 음성인 환자에서는 대장 내시경
을 시행하여 보는 것이 도움이 될 수 있다.8 결과에
의하면 CDAD 환자를 대상으로 하부위장관 내시경
을 시행하였을 때 55%에서 위막이 관찰되었으며
14%에서는 비특이성 장염, 30%에서 정상 소견이 관
찰되었다.8 저자들의 경우 내시경검사에서 위막성
장염이 31예 중 18예로 58.1%였으며, 비특이성 장염
이 7예(22.6%), 정상 소견이 6예(19.4%)로 유사한
결과를 보였다. 그러나 내시경이 꼭 필요한 것은 아
니다.
CDAD의 치료는 우선 원인이 될 만한 항생제의
투여를 중단하여야 하며, 항생제 사용이 불가피한
경우에는 가급적 CDAD를 일으킬 확률이 적은 약을
사용하여야 한다. 항생제를 중단하고 대증요법을 시
행하는 것만으로도 약 절반의 경우에서 증상의 호전
을 보인다.29 CDAD의 치료 약제는 경구 투여하는
것이 원칙이며 가장 흔히 사용되는 치료 약제는 van
comycin과 metronidazole으로 vancomycin은 1-2주
동안 125 mg씩 하루 4회 경구 투여, metronidazole은
1-2주 동안 250 mg씩 하루 3번 경구 투여하면 95%
이상에서 치료가 되며,30 투여 용량을 증가시켜도 치
료 효과가 더 증가하지는 않는다.30,31 Vancomycin과
metronidazole의 치료 결과는 서로 큰 차이가 없으
며, 비용 및 vancomycin-resistant enterococci의 출현
을 염려하여 근자에는 metronidazole을 우선 사용하
는 것이 좋다는 주장이 있다.31 치료제를 사용하는
경우 대개 3일 정도 후에 설사가 감소하고 7일 정도
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후에 설사가 멈춘다.32,33 완치 여부를 판정하기 위한
추적 대변배양검사는 재발을 예측하는 데에 도움이
되지 않으므로 꼭 필요한 것은 아니다.
재발률이 높은 것이 CDAD 치료의 문제점으로
약 5-50%의 높은 재발률이 보고되지만34 재발하였을
경우에도 vancomycin과 metronidazole을 재투여하는
동일한 치료로 대부분에서 증상 호전을 기대할 수
있으며 50-92%에서 치유된다.29 재발이 반복되는 경
우에는 독소와 결합하여 독소를 제거하는 cholesty-
ramine을 사용하거나, bacitracin, rifampicin 등의 항
생제를 사용할 수 있으며, Saccharomyces boulardii,
Lactobacillus 등의 식이 세균 등을 이용하여 장내 정
상 균총을 회복시키려는 치료도 시행되고 있다.30
Cholestyramine은 vancomycin과 결합하여 약효를 떨
어뜨릴 수 있기 때문에 이들 약제의 동시 투여는 바
람직하지 않다.34 위장관 운동을 억제하는 지사제 등
의 약물을 사용하는 경우에는 독성 거대 결장 등의
합병증이 증가할 수 있으며,35 독성 거대 결장이나
결장 천공 등이 동반되었을 때는 수술의 적응증이
된다.29
요 약
목적: Clostridium difficile-associated disease (C-
DAD)는 항생제 사용 후 발생하는 설사의 흔한 원인
이다. 이에 우리 나라에서의 CDAD의 임상적 소견,
내시경 병리 소견을 알기 위하여 본 연구를 시작하
였다. 대상 및 방법: 1988년 1월부터 1997년 12월까
지 10년간 대변배양검사에서 C. difficile 양성이면서
하부위장관 내시경검사를 시행하였던 환자 31명을
대상으로 하여 연령, 성별, 기저 질환, 의심되는 항
생제, 증상, 내시경과 병리 소견, 치료 및 임상 경과
에 대하여 분석하였다. 결과: CDAD는 기저 질환을
가진 고령층의 환자에서 장기간 병원에 입원하여 항
생제 치료를 받은 경우에 흔히 발생하였다. 31예 모
두에서 수양성 설사를 보였으며, 흔한 증상으로는
발열, 혈변, 복통 등이 있었다. 대장 내시경검사 소
견에서 58.1%에서 위막성 대장염, 22.6%에서 비특
이성 대장염, 19.4%에서 정상 소견을 보였으며, 조
직검사 소견에서 19.4%에서 위막성 대장염, 48.4%
에서 비특이성 대장염, 22.6%에서 정상 소견을 보였
다. 원인으로 추정된 항생제의 사용을 중단하고 van-
comycin, metronidazole의 사용으로 대부분 완치되
었다. 완치된 27예의 CDAD 중에서 8예(30%)가 재
발하였고, 이들은 vancomycin, metronidazole을 재사
용함으로써 모두 치료되었다. 결론: CDAD는 anti-
biotics-associated diarrhea의 흔한 원인이며, 내시경
적, 병리학적으로 위막성 대장염, 비특이성 대장염,
그리고 정상 소견 등을 보였고, 원인으로 추정된 항
생제의 사용을 중단하고, 경구 vancomycin, 혹은
metronidazole을 사용함으로써 대부분 완치되었다.
색인단어: Clostridium difficile, CDAD, 위막성 대장
염, 대변배양검사
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